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De term ‘synthese’ wordt in de bekende dikke Van Dale onder meer omschreven 
als ‘de verbinding van afzonderlijke, vaak tegengestelde elementen tot een nieuw 
g e h e e l . Als tweede omschrijving wordt een scheikundige uitleg toegevoegd, 
namelijk ‘de opbouw van verbindingen uit hun elementen o f  uit eenvoudiger stof­
fen, waarvan de structuur bekend is’. Beide betekenissen zal ik in de komende 
drie kwartier toelichten, waarbij - en dat zal u niet verbazen - de nadruk zal lig­
gen op de tweede. De officiële titel van mijn leeropdracht is weliswaar breed 
geformuleerd als ‘organische scheikunde’, maar bij de invulling daarvan zullen 
actuele ontwikkelingen in de organische synthese centraal staan.
Organische synthese is een relatief oude discipline. Zonder al te veel terug te wil­
len kijken naar het verleden - dat is in de afgelopen jaren door diverse emeriti 
hoogleraren in afscheidscolleges al gedaan - wil ik echter toch een paar voor­
beelden uit de oude doos laten zien. Zo is vorig jaar nog het 150-jarig bestaan van 
de Strecker reactie herdacht. In deze reactie, die door Adolph Strecker (1822­
1871) in 1850 (!) werd ontdekt, reageert een aldehyde onder invloed van blauw­
zuur en ammoniak tot een aminonitril. Dit laatste is een intermediair dat nu nog
- en ook in onze eigen groep - wordt gebruikt voor de synthese van aminozuur- 
derivaten. 50 Jaar later, aan het eind van de negentiende eeuw werd het molecuul 
aspirine door Felix Hoffmann voor het eerst gesynthetiseerd en in 1899 op de 
markt gebracht door het Duitse bedrijf Bayer.
Een slordige 100 jaar later is aspirine nog steeds een belangrijk geneesmiddel. In 
de tussentijd is de kennis en expertise op synthesegebied, en daarmee ook het 
belang van synthese enorm toegenomen. Om een voorbeeld te geven, in diezelf­
de honderd jaar is de geneesmiddelenindustrie - waarvan de verkoop van aspirine 
als de start kan worden beschouwd - uitgegroeid tot een wereldwijde markt met
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een omzet in 1999 van ruim 360 miljard dollar. Niet alleen staat de organische 
synthese aan de wieg van menig geneesmiddel, kijk ook eens om ons heen in het 
dagelijks leven. Van ingrediënten in ons eten tot aan de bumper van de auto, van 
regenjack tot shampoo, aan al deze dingen ligt synthese ten grondslag. Met het 
belang van synthese in het achterhoofd, wil ik in deze rede aangeven waar we de 
komende jaren naar toe zullen gaan.
Waar staan we aan het begin van dit nieuwe millennium?
Het is nuttig om op dit punt de ‘state-of-the-art’ op synthesegebied vast te stellen 
alvorens verder te gaan. Nu we in de afgelopen twee jaar eindeloze verkiezingen 
over zaken van ‘de eeuw’ hebben gehad, lijkt het mij toepasselijk om ter illustra­
tie van de status quo een synthese te behandelen die door Prof. Ben Feringa van 
de Rijksuniversiteit Groningen nog niet zo lang geleden is aangeduid als de syn­
these van de eeuw, namelijk de totaalsynthese van de natuurstof brevetoxine B. 
Dit molecuul werd in 1994 door mijzelf in nauwe samenwerking met vier ande­
re postdocs in de groep van Prof. K.C. Nicolaou aan het Scripps Research 
Institute, in La Jolla California (VS) gesynthetiseerd.1
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Deze natuurstof is in 1982 geïsoleerd uit de algensoort Gymnodinium breve. 
Deze algen kunnen door sterke proliferatie een enorme roodkleuring van de zee 
veroorzaken, een verschijnsel dat ook wel bekend staat als ‘red tides’. Op het 
moment dat dit voorkomt, worden er door deze algen relatief grote hoeveelheden 
toxische verbindingen geproduceerd, waarvan brevetoxine B er één is. De struc­
tuur van brevetoxine B is een zeer uitdagende en toen zonder precedent: het bevat 
23 stereocentra en 11 etherringen die alle trans-verknoopt zijn en zo een starre 
lineaire structuur aan het molecuul geven. Deze verbinding is sterk neurotoxisch: 
hij ontregelt de controlerende werking van de natriumkanalen van zenuwcellen 
waardoor de elektrische huishouding van de cel wordt verstoord en niet langer 
kan functioneren.
Toen ik halverwege 1993 nietsvermoedend aan dit project begon, was er al een 
slordige tien jaar in deze groep aan dit molecuul gewerkt. Een aantal convergen­
te benaderingen - waarbij meerdere grote brokstukken tot een geheel gesmeed 
werden - waren al stukgelopen. Ons restte een sterk lineaire benadering die uit­
eindelijk bestond uit 121 stappen, met daarin een uitzonderlijk lange lineaire 
sequentie van 81 stappen. Wellicht een wereldrecord! Zo werd uitgaande van 
ongeveer een pond 2-deoxy-D-ribose, 5 mg brevetoxine verkregen in een overall 
opbrengst van 0.2%. Dit lijkt niet veel, maar betekent per stap een opbrengst van 
tegen de 94%.
Deze synthese weerspiegelt daarmee de ervaring en inzichten die in de organi­
sche synthese in de loop van de afgelopen eeuw zijn opgebouwd met de inspan­
ning van vele onderzoekers. Zeer hoge opbrengsten en volledige controle over 
alle stereocentra. Met de synthese van dergelijke moleculen lijkt het erop dat elk 
willekeurig molecuul wel gesynthetiseerd kan worden. Eerlijk gezegd twijfel ik 
daar niet aan. Dat is niet alleen met dit molecuul, maar ook met andere complexe
H
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structuren wel bewezen. De grootste uitdagingen in de toekomstige organische 
synthese liggen dan ook veel meer in de manier waarop. Een deel van de syn­
theseroute van dit molecuul beschouwend, maakt duidelijk dat er nog veel verbe­
tering mogelijk is:
• In vrijwel alle stappen wordt gebruik gemaakt van stoichiometrische (equimo- 
laire) hoeveelheden of zelfs een overmaat reagentia, met evenzoveel afval­
producten tot gevolg. Deze ongunstige ‘atom economy’ zou zoveel mogelijk 
moeten worden vermeden.
• Er wordt gebruik gemaakt van beschermgroepen, dat wil zeggen groepen die 
ingevoerd worden om een reactieve functionaliteit af te schermen, en vervol­
gens in een later stadium weer verwijderd worden. Idealiter zouden bescherm- 
groepen niet gebruikt moeten worden.
• Oxidatie- en reductiestappen verlopen niet optimaal; zo is er soms sprake van 
overreductie, waarna weer een oxidatiestap uitgevoerd moet worden om de 
juiste oxidatietoestand te bereiken.
• Uit dit voorbeeld blijkt tevens dat om één enkele ring op te bouwen, maar liefst 
tien afzonderlijke reactiestappen nodig zijn.
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Voordat ik potentiële betere benaderingen ga aandragen wil ik eerst een veel
gestelde vraag beantwoorden: wat is nu eigenlijk het nut van totaalsynthese?
• In de eerste plaats vormen natuurstoffen tot op de dag van vandaag een belang­
rijke bron van inspiratie voor chemici. Zo worden er nog steeds verbindingen 
ontdekt met geheel nieuwe structuurelementen waarvan we het bestaan nooit 
hadden kunnen vermoeden en waarvan we de reactiviteit en eigenschappen in 
kaart willen brengen. Het zogenaamde ‘target-oriented’ aspect is daarbij 
belangrijk. Juist het feit dat een bepaald structuurelement moet worden gesyn­
thetiseerd, heeft geleid tot de grote verscheidenheid aan reactietypen die 
momenteel bestaat.
• Daarnaast bieden natuurstoffen soms belangrijke ‘leads’ voor de farmaceuti­
sche industrie. Combinaties van functionele groepen die in natuurstoffen voor­
komen, kunnen onverwachte biologische eigenschappen hebben, waardoor 
zo’n verbinding een startpunt wordt voor de synthese van nieuwe medicijnen. 
Zo heeft de ontdekking van de natuurstof epibatidine - in 1992 geïsoleerd 
uit de huid van een tropische kikker - onderzoekers van het farmaceutische 
bedrijf Abbott geleid naar de synthese van een derivaat dat wel de gewenste 
verdovende, maar niet de ongewenste toxische eigenschappen van de natuur- 
stof zelf vertoont.2
• Tenslotte, een aspect dat ik niet onvermeld wil laten en vanuit universitair oog­
punt ook belangrijk is. Het uitvoeren van een totaalsynthese is mijns inziens de
ABT-594
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beste methode om te leren wat er te koop is aan reacties op synthesegebied en 
ook de waarde van nieuwe reacties aan complexe systemen in te schatten. 
Hiermee wil ik overigens niet beweren dat natuurstofsynthese zaligmakend is. 
Ik vind dat dit alleen te rechtvaardigen is op basis van de eerste twee redenen, met 
andere woorden er moet wel een duidelijk zichtbare uitdaging of maatschappe­
lijk aspect aan verbonden zijn.
Veranderingen
Hoe kunnen we bestaande omzettingen en reactiepaden verbeteren? Waar halen 
we ideeën voor veranderingen vandaan? Zijn we daarbij wel alert genoeg om 
nieuwe ontwikkelingen binnen te halen? Ik wil de terughoudendheid die daarin 
in het algemeen vaak bestaat aan de hand van een voorbeeld uit de sport illustre­
ren. Tot ver in de jaren 80 werd er binnen het professionele wielrennen weinig 
naar nieuwe impulsen gezocht om beter of sneller te presteren. De voornaamste 
ontwikkelingen aan de fiets bestonden uit het uitboren van allerlei onderdelen om 
enige gewichtsbesparing te realiseren, aan het aanpassen van trainingsmethoden 
en voeding werd nauwelijks gedacht. In de loop van de jaren 80 echter begon - 
los van dit wielrennen - de triathlon, een nieuwe duursport, langzaam furore te 
maken. Dit is een sport met een bizar programma van vier km zwemmen, 180 km 
fietsen en tot slot het lopen van een marathon. Vanuit deze sport ontstonden ster­
ke impulsen om onder meer de efficiëntie van het wielrennen te verhogen. Er 
werd geëxperimenteerd met aerodynamische fietsen en kleding, met lichtere
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materialen en dichte wielen, immers elke winst op dit onderdeel zou onvermij­
delijk tot een lagere belasting en dus snellere tijden leiden. Ook werden trai- 
ningsvormen op een meer wetenschappelijke, professionele manier benaderd om 
deze barre duurproef tot een bevredigend eind te kunnen brengen. Pas later, toen 
de fietssnelheden in de triathlon nauwelijks meer onder deden voor die van de 
professionele renners, werd het ook in de wielerwereld duidelijk dat met deze 
nieuwe prikkels veel winst viel te behalen.
Dat bracht in korte tijd een grote verandering in het peloton teweeg. En kijk nu 
eens: de ene fiets oogt nog futuristischer dan de ander, terwijl de renner door de 
aerodynamische materialen nauwelijks herkenbaar is. Trainingsschema’s en voe­
ding worden op een wetenschappelijke manier benaderd. Dat hierbij overigens 
ook wel eens oneigenlijke middelen worden toegepast, valt buiten de scope van 
dit verhaal. De moraal - om maar eens een wielerterm te gebruiken - is duidelijk: 
juist ontwikkelingen die elders plaatsvinden, kunnen heel waardevol zijn in het 
eigen gebied. In de wetenschap is dit niet anders dan in de sport. Ook hier 
hebben ontwikkelingen uit andere vakgebieden vaak een grotere impact dan 
ontwikkelingen van binnenuit. Zo wil ik drie gebieden schetsen, van waaruit 
grote veranderingen in de organische synthese in gang zijn gezet, of zich aan het 
ontwikkelen zijn.
1. Katalyse
Metaalkatalyse
Een zeer belangrijk thema met betrekking tot ‘atom economy’ is het ontwikkelen 
van reacties waarbij geen stoichiometrische, maar katalytische hoeveelheden van 
een reagens gebruikt worden om een reactie te bewerkstelligen. In de afgelopen 
tien jaar is er een sterk stijgende toename geweest van omzettingen, waarbij 
bestaande reacties als het ware vertaald zijn naar een katalytische variant. Laat ik 
ter illustratie uit de brevetoxine synthese de Wittig reactie eens naar voren halen. 
Deze reactie die door Georg Wittig halverwege de 20e eeuw werd ontwikkeld - 
hij kreeg daarvoor in 1979 de Nobelprijs - wordt gebruikt om alkenen te synthe­
tiseren en maakt gebruik van een stoichiometrische hoeveelheid van een fosfoni- 
umzout dat vervolgens in de vorm van trifenylfosfinoxide vrijkomt. Deze reactie 
is veel beproefd, uiterst betrouwbaar, compatibel met veel functionaliteiten en
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geeft met hoge voorspelbaarheid selectief een (E)- of (Z)-alkeen. Tot enkele jaren 
geleden was er geen katalytisch alternatief voor deze reactie.
Echter, met de ontwikkeling van nieuwe goed gedefinieerde metaalhoudende 
metathese-katalysatoren door onder meer Schrock (MIT, VS) en Grubbs 
(Caltech, VS),3 katalysatoren die aanvankelijk voor polymerisatiedoeleinden 
waren ontwikkeld, is hier een kentering in gekomen. In tegenstelling 
tot de heersende opinie toonden zij aan dat het heel goed mogelijk was om
Br
Me°''lf----Br PPh3-  Me° Y ^ P P h 3 NaOH-  Me°
O O Y ^ PPh3O
OAc
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eindstandige alkenen selectief intramoleculair te laten reageren tot cyclische 
alkenen. In de loop van de jaren 90 zijn deze katalysatoren verder verbeterd en is 
inmiddels ook gebleken dat deze reactie op intermoleculaire wijze kan worden 
toegepast. Daarmee is dit nu in feite een metaal-gekatalyseerd alternatief voor de 
Wittig reactie. Ofschoon het belang van deze metathese-reactie heel groot is, 
benadert hij nog niet de betrouwbaarheid van de Wittig-reactie. Met name in 
intermoleculaire reacties komt dit verschil tot uitdrukking in zowel opbrengst als 
het gebrek aan controle over de geometrie van de dubbele binding. Zo durf ik te 
wedden dat een koppeling als die van beide brevetoxine fragmenten met een 
metathese-reactie niet zal verlopen.
Dit fenomeen is zichtbaar bij veel meer metaal-gekatalyseerde reacties: vele verlo­
pen uitstekend bij relatief eenvoudige substraten en zijn daardoor op zich heel 
waardevol, maar voldoen minder goed in aanwezigheid van meer functionele groe­
pen of sterische hindering. Een belangrijk doel in dit gebied zal dan ook liggen in 
het ontwikkelen van nieuwe katalysatoren bestaande uit andere metalen en/of in 
combinatie met nieuwe liganden om zo de betrouwbaarheid en de selectiviteit ver­
der te ontwikkelen naar een hoog niveau. Vanuit het onderzoek in onze groep wordt 
hier in meerdere projecten een steentje aan bijgedragen middels het zoeken naar 
geschikte metaal-gekatalyseerde reacties om onder meer niet-natuurlijke amino­
zuren - en derivaten daarvan - speciaal ontworpen eigenschappen mee te geven.
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Asymmetrische katalyse
In het voorgaande heb ik al duidelijk gemaakt dat geneesmiddelenonderzoek een 
belangrijke drijvende kracht is voor onderzoek op het gebied van synthese. Nu is 
het zo dat van de totale hoeveelheid geneesmiddelen ongeveer 30% bestaat uit 
verbindingen die slechts een van beide mogelijke enantiomeren bevatten, en dit 
marktaandeel stijgt elk jaar verder.4 Ook in de eerder genoemde organometaal- 
gekatalyseerde reacties speelt dit gegeven een belangrijke rol. Wanneer deze 
metaalkatalysatoren gecombineerd worden met enantiomeerzuivere liganden 
ontstaan reacties die niet alleen chemoselectief, maar ook enantioselectief verlo­
pen zodat één van beide enantiomeren in overmaat ontstaat. Het belang van dit 
principe is de laatste jaren overduidelijk aangetoond middels een sterk stijgend 
aantal toepassingen. Ofschoon hier al veel fraaie resultaten zijn geboekt, is dit 
ongetwijfeld een gebied waar enorm veel vooruitgang is te verwachten.
Biokatalyse
Naast metaalkatalyse, is ook biokatalyse een steeds meer gebruikt middel dat 
wordt toegepast voor pure synthesedoeleinden. Omdat enzymen in de natuur 
altijd als enantiomeerzuivere verbindingen voorkomen, zijn ze in principe 
geschikt om asymmetrische transformaties te bewerkstelligen. Tot op heden wor­
den enzymen hoofdzakelijk toegepast om via hydrolytische reacties racemische 
substraatmoleculen te splitsen of om prochirale of meso-verbindingen te desym- 
metriseren, in beide gevallen leidend tot enantiomeerzuivere verbindingen. Het 
grootste probleem bij het gebruik van enzymen is de substraatspecificiteit. Alleen 
substraatmoleculen die voldoende lijken op de natuurlijke substraten, zullen met 
succes een reactie ondergaan. Echter, ook in dit gebied is er door invloed van bui­
tenaf, namelijk de ontwikkeling van een heel scala aan geavanceerde moleculair 
biologische technieken, een sterke invloed op de toepassingen te zien. Hiermee 
zijn we namelijk niet langer aan de zogenaamde ‘wild-type’ cellen en enzymen 
overgeleverd, maar kunnen we ook de gewenste enzymactiviteit optimaliseren en 
zelfs verbeteren. Dit wil ik graag aan de hand van verschillende voorbeelden uit 
eigen werk illustreren:
• Een eerste voorbeeld betreft het optimaliseren van een uit hele cellen bestaan­
de katalysator gebaseerd op een aminopeptidase uit P.putida. In een door 
DSM gesponsord onderzoek was een van de doelen om met behulp van hun
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aminopeptidase technologie trifunctionele, onverzadigde aminozuuramiden te 
hydrolyseren tot de enantiomeerzuivere aminozuren. Bij een aantal van de sub­
straten bleek echter een racemase dat in de wild-type cellen voorkwam, de 
enantiozuiverheid van het gevormde zuur te verlagen. In samenwerking met 
DSM werden vervolgens genetisch gemodificeerde E.coli cellen ontwikkeld. 
Dat wil zeggen, het gen dat codeert voor het gewenste enzym werd gecloneerd 
en in E.coli cellen tot expressie gebracht, die nu het gewenste aminopeptidase 
produceerden, zonder het ongewenste racemase. Dit resulteerde uiteindelijk in 
een uitstekende zuiverheid van beide splitsingsproducten.5
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• Naast dit voorbeeld waarbij het wild-type enzym zelf onveranderd blijft, is het 
ook mogelijk om door de genetische informatie te modificeren - moleculair 
biologen kennen hier verschillende methoden zoals ‘error prone PCR6 of gene 
shuffling7 - op een ‘random’ wijze nieuwe enzymen te produceren met aange­
paste eigenschappen. Door deze enzymen te screenen en de besten opnieuw 
deze procedure te laten ondergaan kan een enzym ‘evolueren’ tot een tailor- 
made katalysator met optimale eigenschappen voor een specifieke toepassing. 
Een dergelijk project voeren we momenteel ook uit in samenwerking met de 
groep van Prof. Helmut Schwab (TU Graz, Oostenrijk) gericht op de desym- 
metrisatie van hydroxyglutaarnitril.
Ik voorzie dat met de voortschrijdende ontwikkelingen in de moleculaire biolo­
gie, de waarde van enzym-gekatalyseerde reacties voor de organische synthese 
steeds groter zal worden. Dit wordt echt interessant als we op deze manier in de 
toekomst ook bredere toepassingen voor CC-bindingsvormende enzymreacties 
kunnen ontwikkelen. In mijn opinie is dit een belangrijk groeigebied voor de syn­
these, waar mede gezien de relatieve milieuvriendelijkheid van de katalysatoren 
- uiteindelijk zijn dit gewoon peptiden - een steeds belangrijker deel van het 
onderzoek aan besteed zal gaan worden. Wij zijn ook in onze eigen groep van 
plan om dit soort technieken te gaan integreren met onze synthesekennis. 
Hiermee sluiten we aan bij een combinatie van disciplines die ook in het onder­
zoek van mijn Nijmeegse collega Prof. Jan van Hest - maar dan gericht op de
OH
OBn
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» OBn O
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synthese van biopolymeren - een belangrijke speerpunt vormen. Gezien de cohe­
rentie in beide groepen streven we ernaar om dit onderwerp in de komende jaren 
tot een belangrijk aandachtsgebied voor de organische chemie in Nijmegen te 
laten uitgroeien.
2. Combinatoriële chemie
In de maatschappij waarin we leven is alles gericht op superlatieven. We streven 
naar groter, sneller, beter, schoner etcetera. Deze drang bestaat ook in de chemie; 
kijk bijvoorbeeld eens naar het voorgaande stukje, is het doel niet om zo snel 
mogelijk een katalysator te vinden die zo hoog mogelijke opbrengsten geeft? De 
combinatoriële chemie is een relatief jonge tak van sport die beoogt dit soort pro­
cessen te versnellen en in de chemie in het laatste decennium zijn intrede heeft 
gedaan. Twee sleutelbegrippen daarin zijn (i) parallelle synthese (simpelweg 
meerdere reacties tegelijk doen) en (ii) automatiseren. Ook hier betrof het prikkels 
van buiten de chemie die grote veranderingen tot gevolg hadden. In dit geval legde 
in de farmaceutische industrie de opkomst van zogenaamde ‘high-throughput 
screens’, waarmee grote aantallen stoffen parallel getest kunnen worden, 
een veel zwaardere druk dan voorheen op de synthesecomponent binnen het hele 
lead-finding proces. Het waren niet langer de biologische testen waar de bottle­
neck lag, maar de chemici die niet meer in staat waren om voldoende verbindingen 
aan te leveren. Deze ontwikkeling heeft geleid tot de komst van combinatoriële 
technieken: de ontwikkeling van (semi)-automatische processen om op efficiënte 
wijze grote aantallen ofwel bibliotheken van verbindingen te synthetiseren.
Eén rol die is weggelegd voor de universiteiten in deze discipline is het ontwik­
kelen van methodologie die door anderen op een combinatoriële manier kan wor­
den toegepast. Zo is aan de Universiteit van Amsterdam, waar ik binnen het 
Instituut voor Moleculaire Chemie een tijdelijke aanstelling heb voor één dag in 
de week als hoogleraar ‘combinatoriële organische synthese’ een aantal jaren 
geleden een tweetal projecten gestart, die in samenwerking met Prof. Henk 
Hiemstra en Dr. Jan van Maarseveen worden uitgevoerd. Deze projecten zijn 
gebaseerd op de reactiviteit van stikstof-gestabiliseerde kationen, N-acyliminiu- 
mionen voor intimi, een geesteskind van mijn promotor Prof. Nico Speckamp.8 
Tot op de dag van vandaag zijn dit belangrijke intermediairen voor het fabriceren
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van diverse stikstof-bevattende structuurelementen zoals die onder meer in 
natuurstoffen en medicijnen voorkomen. Ons doel was om te onderzoeken of 
deze intermediairen toegepast zouden kunnen worden in een combinatoriële 
methode op een vast dragermateriaal. In dit onderzoek, dat in het eerste geval in 
samenwerking met Organon en in het tweede met Solvay Pharmaceuticals wordt 
uitgevoerd, is wederom de bruikbaarheid van deze kationen onderstreept resulte­
rend in verschillende bibliotheken van diverse typen aminen. Een interessant 
gegeven daarbij is dat voor het hechten van de substraatmoleculen aan de vaste 
drager een zuurstabiel, maar baselabiel linkersysteem is ontwikkeld, dat geba­
seerd is op onderzoek in de peptidesynthese dat door Prof. Frits Tesser aan deze 
universiteit is uitgevoerd.9
Het voordeel van reacties op een vast polymeer dragermateriaal is dat opwer- 
kings- en zuiveringsprocedures eenvoudiger geautomatiseerd kunnen worden. 
Het heeft echter ook praktische bezwaren, zoals het feit dat reacties moeilijk te 
volgen zijn en dat reactieomstandigheden veelal opnieuw geoptimaliseerd dienen 
te worden. In Nijmegen werken we daarom ook aan systemen waarbij deze mole­
culen aan een zodanige vloeistoffase verankerd zitten, dat een scheiding van 
reagentia en substraten toch relatief eenvoudig en automatiseerbaar is. Een voor­
beeld hiervan is een NWO-project waarbij de fluorfase - een derde fase, naast de 
bekende water en organische fase - gebruikt wordt om na de reactie die in een 
homogeen systeem plaatsvindt, eenvoudig een scheiding van substraatmoleculen 
en reagentia te kunnen bewerkstelligen. Binnen afzienbare tijd hopen we hierin 
nog een stap verder te kunnen gaan en dit principe uit te breiden middels een door 
STW-gesponsorde samenwerking met Dr. Rint Sijbesma (TU Eindhoven), tevens
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vanuit het doel vanuit de uitgangsstoffen
ondersteund door Dr. Pedro Hermkens (Organon), waarbij we een niet-covalente 
verankering met een polymeer dragermateriaal zullen toepassen.
In tegenstelling tot het target-oriented aspect in totaalsynthese, hebben we in de 
combinatoriële synthese sterk te maken met een diversity-oriented component. Met 
andere woorden, hoe kunnen we in zo weinig mogelijk stappen, zo kwalitatief goed 
mogelijke en tevens verschillende verbindingen synthetiseren? Waar bij totaalsyn­
these de retrosynthese-planning belangrijk is - hoe maken we een verbinding uit 
alle mogelijke uitgangsstoffen en reagentia - is bij een diversiteit-gerichte synthe­
se juist de voorwaartse syntheseplanning van belang, hoe kun je met een bepaalde 
set van uitgangsstoffen en reacties zo veel mogelijk doen?10 Ik voorzie dat hier toe­
passingen komen in de vorm van programmatuur, waarmee virtuele bibliotheken 
van verbindingen kunnen worden gesynthetiseerd. Chemie in silico dus, iets waar 
we in Nijmegen bij het Centrum voor Moleculaire en Biomoleculaire Informatica 
(CMBI) voor retrosynthese planning met het programma LHASA al de nodige 
ervaring hebben. Momenteel wordt bestudeerd hoe we deze technologie ook 
kunnen inzetten bij voorwaartse syntheseplanning om virtuele op diversiteit- 
gerichte syntheseroutes te ontwikkelen.
Ik ben overigens van mening dat combinatoriële chemie aan universiteiten zich 
niet alleen moet beperken tot het ontwikkelen van methodologie. Daarom streven 
we bij het inrichten van ons onderzoek zoveel mogelijk naar het parallel uitvoeren 
van reacties. Met name reactieoptimalisatie, het bepalen van de scope en limitaties
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van een reactie, het screenen en optimaliseren van grotere aantallen (bio)kataly- 
satoren, zijn bij uitstek zaken die tot op zekere hoogte geautomatiseerd kunnen 
worden. Ook vormt het mijns inziens een meerwaarde voor universitair onder­
zoek om de kracht en de toepasbaarheid van een ontwikkelde syntheseroute te 
valideren door middel van het synthetiseren van een bibliotheek van verbindin­
gen. Tenslotte, moeten we ook hier het opleidingsaspect niet uit het oog verlie­
zen, maar ernaar streven om de studenten al in een vroeg stadium bekend te 
maken met een combinatoriële manier van denken.
3. Efficiënte synthesestrategieën
Ik wil voor de laatste maal terugkeren naar de brevetoxine synthese. Tien stappen 
maar liefst waren nodig om één enkele ring - zij het in hoge opbrengsten - op te 
bouwen. Het zou natuurlijk veel mooier zijn als we sequenties konden ontwikke­
len, waarbij meerdere omzettingen in één pot optreden, zodat domino- of casca- 
dereacties ontstaan. In het meest ideale geval zou één zo’n ring, of beter nog één 
heel molecuul in één reactievat in een sequentie van reactiestappen gesyntheti­
seerd moeten kunnen worden! Zover is het nog lang niet, maar dat het in princi­
pe wel mogelijk is wordt in de natuur uitvoerig bewezen. Denk bijvoorbeeld maar 
eens aan de antitumor verbinding Taxol - in Nederland als het geneesmiddel 
Paclitaxel op de markt - dat gesynthetiseerd wordt door de Amerikaanse boom 
Taxus brevifolia.11 Of anders ons ‘nationale’ natuurproduct solanoeclepine A - 
een molecuul waaraan in de Amsterdamse groep van Henk Hiemstra wordt 
gewerkt - dat gesynthetiseerd wordt door de aardappelplant en tevens indirect de 
veroorzaker is van aardappelmoeheid.12 Beide zijn voorbeelden van uiterst com­
plexe moleculen die op zeer ingenieuze wijze door planten worden geproduceerd 
in een cascade van reacties uitgaande van relatief eenvoudige uitgangsstoffen. 
Hoe ver staan wij op dit moment nog van dergelijke syntheseroutes af!
Door enkelen worden pogingen ondernomen om deze routes in vitro na te boot­
sen. Eén van de mooiste voorbeelden op dit gebied is gepubliceerd door Prof. Ian 
Scott (Texas A&M University, VS), die zijn werk voor een groot deel heeft 
gewijd aan het ontrafelen van de biosynthese van het belangrijke vitamine B12. 
Ook dit is een uiterst complex molecuul, dat essentieel is voor het goed functio­
neren van de mens. Niet alleen heeft hij tot in detail de biosynthese uitgepluisd,
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ook heeft hij de natuurlijke enzymen die betrokken zijn bij de biosynthese met 
behulp van moleculaire biologietechnieken tot expressie gebracht en met elkaar 
gecombineerd. Het uiteindelijke resultaat is verbluffend: door een eenvoudige 
uitgangsstof (5-aminolevulinezuur) te combineren met twaalf enzymen en hun 
cofactoren in de aanwezigheid van (^)-adenosylmethionine ontstaat in één pot 
het complexe corrine in een opbrengst van ca. 20%.13 Deze verbinding kan ver­
volgens in vier stappen worden omgezet tot het vitamine B12 zelf.
Scott had hierbij het voordeel dat hij voor deze synthese gebruik kon maken van 
de natuurlijke cascade en de daarbij behorende enzymen. Het toepassen van een 
dergelijke strategie op andere substraten ligt uiteraard veel gecompliceerder,
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maar is daarom niet minder uitdagend. Een ander doel ligt in het combineren van 
metaalkatalyse en enzymen. Op dit moment is er slechts een handjevol toepas­
singen op dit gebied bekend, maar het potentieel is enorm. Neem daarbij ener­
zijds het modificeren van enzymen via moleculair biologische technieken en 
anderzijds het gebruik van macromoleculen of supramoleculaire aggregaten om 
een specifieke micro-omgeving te creëren en er ontstaan uiterst interessant 
assemblages waarmee cascadereacties wellicht mogelijk zijn. Wanneer dit soort 
goed gedefinieerde systemen dan ook nog wordt geïmmobiliseerd in geminiatu- 
riseerde reactievaatjes, ontstaat daadwerkelijk een laboratorium op een chip!
Op chips is nog veel meer mogelijk. We kennen chips natuurlijk uit de informa­
tietechnologie als silicium plaatjes waarop met uiterst verfijnde apparatuur dui­
zenden schakelingen kunnen worden aangebracht. Eenzelfde soort silicium plaat­
jes kan echter ook worden toegerust met microkanaaltjes, die als een minuscuul 
reactorvat fungeren in een continu flow-systeem waarin reactie- en extractiestap- 
pen elkaar kunnen afwisselen. Deze lab-op-een-chip ontwikkelingen, die de laat­
ste jaren een enorme ontwikkeling hebben doorgemaakt, zijn tot op heden hoofd­
zakelijk gericht geweest op analytische toepassingen en reacties onder extreme 
omstandigheden zoals gasfasereacties onder druk, of reacties met zeer agressie­
ve chemicaliën.14 Relatief weinig aandacht daarentegen is besteed aan toepassin­
gen voor de synthese van fijnchemicaliën via ‘standaard’ organisch chemische 
omzettingen. Doordat in dit soort microkanaaltjes twee vloeistoffen parallel naast 
elkaar stromen in een laminair proces en diffusie door de kleine kanaaldiameter 
een relatief efficiënt proces is, kunnen reacties en extractiestappen als in een flow 
reactor worden uitgevoerd. Aangevuld met de mogelijkheden om zeer gecontro­
leerd te verwarmen en het feit dat concentratieverschillen zoals in een conven­
tionele reactor nauwelijks bestaan is het waarschijnlijk dat er relatief selectieve 
reacties optreden. Opschalen van processen kan plaatsvinden door een groot aan­
tal chips parallel te plaatsen, zodat problemen die normaliter bij schaalvergroting 
optreden worden omzeild.
Daarnaast bieden reacties op een chip ook voor combinatoriële doeleinden legio 
mogelijkheden, immers het uitvoeren van parallele synthese is dan eenvoudig te 
realiseren door chips parallel te plaatsen. Inmiddels zijn in samenwerking met 
Prof. Albert van den Berg (TU Twente) en het bedrijf Diosynth op dit gebied 
verkennende experimenten uitgevoerd, die we in de nabije toekomst ook zeker
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een vervolg willen geven.
Beide voorgaande aspecten, het combineren van verschillende typen katalysato­
ren in één reactievat en het miniaturiseren van reactiesystemen vormen tevens 
een integraal onderdeel van het dit jaar te lanceren NWO-programma IBOS dat 
staat voor ‘Integratie van Bio en Organische Synthese. Dit programma, dat 
gecoördineerd wordt door Prof. Alle Bruggink, is een gezamenlijke inspanning 
van de industrie, universiteiten en overheid en is gericht op het ontwikkelen van 
efficiente synthesestrategieën.
De as Nijmegen/Eindhoven:
een landelijk zwaartepunt voor organische chemie
Binnen de afdeling organische chemie is er met het emeritaat van Prof. Binne 
Zwanenburg ruimte gecreëerd voor twee nieuwe groepen om in de inspireren­
de nabijheid van de groep van Prof. Roeland Nolte wortel te schieten. Ik ben 
zeer content met deze situatie. Enerzijds ligt hier een geweldig stuk ervaring en 
expertise op het gebied van de supramoleculaire chemie met directe aansluiting 
op synthese onderwerpen uit onze groep. Anderzijds, is er een sterke wissel­
werking met de groep van Prof. Jan van Hest, waarmee we onder meer in een 
STW-project werken aan zijdeachtige materialen. Deze setting wordt nog eens 
verder ondersteund door de recente oprichting van een virtueel ‘geïntegreerd 
laboratorium voor organische chemie’ middels een samenwerking met het 
Laboratorium voor Macromoleculaire en Organische Chemie aan de TU 
Eindhoven. Daarmee beschikken we over een sterke combinatie van onder­
zoeksgroepen, die samen vrijwel alle gebieden van de organische chemie 
bestrijken en waarmee we landelijk gezien een zwaartepunt in de organische 
chemie kunnen vormen.
Dat deze constellatie aantrekkelijk is voor jonge onderzoekers blijkt ook uit de 
recente komst van mijn naamgenoot, Dr. Floris van Delft. Hij zag onlangs zijn 
overstap naar Nijmegen door NWO gehonoreerd middels het vorig jaar ingestel­
de NWO-vernieuwingsimpuls programma met een subsidie van 1.5 Mf. Hiermee 
heeft hij de mogelijkheid om binnen het kader van onze groep een eigen onder­
zoeksprogramma gestalte te geven. Dit betreft een ‘medicinal chemistry-achtig’ 
project, waarin de interacties van specifieke neamine-derivaten met biomolecu-
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len zoals RNA centraal staan. Zijn uiteindelijke doel is om op basis hiervan ver­
bindingen te ontwerpen met een antibiotische activiteit. Daarnaast vormen zijn 
brede ervaring op synthesegebied en zijn inspirerende ideeën een uiterst nuttige 
ondersteuning voor de overige projecten in de groep.
Eén belangrijk gegeven ontbreekt echter nog om dit plaatje te complementeren: 
een passend gebouw. Het Universeel Laboratorium aan het Toernooiveld heeft 
zijn beste tijd lang geleden al gehad, waarvan onder meer een in 1977 gelanceerd 
‘Programma van eisen’ getuigt. Het ziet er nu, bijna 25 jaar later, naar uit dat die 
nieuwbouw daadwerkelijk binnen afzienbare tijd gaat komen.
Onderwijs
De teruglopende studentenaantallen in de exacte vakken vormen al enige tijd een 
zorgwekkend onderwerp van gesprek. Het valt mij op dat dan al snel beschuldi­
gend in de richting van de universiteiten wordt gekeken, die de studie niet aan­
trekkelijk genoeg zouden maken. Dat die aantrekkelijker kan, is iets wat ik vol­
ledig onderschrijf; ik zal mij dan ook van harte inzetten om hier in de komende 
jaren aan mee te werken. Dat dit een belangrijke reden is van de steeds dalende 
studentenaantallen lijkt mij minder waarschijnlijk, maar hier kom ik dadelijk nog 
op terug. Laten we met de invoering van het bachelor- en master-systeem en de 
instroom van een nieuw ‘type’ tweede fase studenten uit het VWO bij het 
opnieuw inrichten van het onderwijs, de ontwikkelingen in het onderzoek goed 
in de gaten houden. Dit laatste wordt immers in steeds grotere mate een multi­
disciplinaire aangelegenheid. Dat is al duidelijk aangegeven in het voorgaande, 
maar wordt ook gestaafd in Nijmegen met het samenvoegen van de onderzoeks­
scholen NSR en RIM. Daarbij past het niet om studenten in de ‘oude hokjes­
geest’ op te leiden, maar moeten we ze ook in het onderwijs zoveel mogelijk over 
de grenzen van een discipline heen laten kijken. Ook zullen er met het oog op de 
veranderde instroom nieuwe, afwisselende werkvormen moeten komen en zal de 
stof meer vanuit thema’s, die verschillende disciplines bevatten, worden belicht. 
Daarnaast wordt het belangrijk om internettoepassingen een structurele plaats te 
geven binnen het onderwijs. En indien dit laatste op een aantrekkelijke manier 
gebeurt, vormt dat tegelijkertijd een bruikbare ondersteuning van de PR naar 
middelbare scholieren toe.
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Onderzoek en financiering
Terugkomend op de studentenaantallen: ik denk ook dat de veelal negatieve 
uitstraling van de grote industriële bedrijven in het afgelopen decennium een 
belangrijke rol hebben gespeeld. Grote saneringen, maar ook het opheffen 
van centrale research-afdelingen, zijn niet mis te verstane signalen naar de 
maatschappij. Wellicht speelt ook mee dat het traject dat een chemie-student 
moet doorlopen voordat hij in de industrie aan de slag kan - een investering 
van al gauw negen a tien jaar - in geen verhouding staat tot de beloning 
nadien, tenminste als je dat vergelijkt met zijn klasgenoot die bedrijfskunde 
of economie is gaan studeren en al na vijf jaar het bedrijfsleven instapt. En 
dat terwijl we juist kennis, zoals die in de exacte vakken wordt opgedaan, zo 
belangrijk achten voor onze economie. De conclusie is dan dus dat niet alleen 
universiteiten, maar met name de bedrijven deze investering veel beter moeten 
gaan waarderen.
Daarnaast ben ik ervan overtuigd dat het goed is om een aantrekkelijk toekomst­
perspectief naar potentiële studenten toe aan te bieden. Een omgeving met meerdere 
spinoff-bedrijfies, al dan niet gelieerd aan de universiteit, waarin de chemicus als 
ondernemer fungeert. Indien het jonge mensen duidelijk wordt dat je ook met een 
chemie-diploma op zak kunt ondernemen - kijk maar eens naar MercaChem en 
Synthon, twee goed lopende bedrijven die voortgekomen zijn uit de Nijmeegse 
school - kan dit mede een prikkel zijn om scholieren voor de chemie te enthou­
siasmeren.
Ook vanuit onze groep worden initiatieven in deze richting ontwikkeld. In de 
loop van dit jaar zullen we een eigen bedrijfje starten, waarin een deel van de in 
de groep ontwikkelde chemie wordt gecommercialiseerd. Binnen deze op te rich­
ten onderneming, waarvoor mede steun van DSM en MercaChem is verworven, 
zal een combinatie van biokatalyse en metaalkatalyse centraal staan. Doel is om 
met enantiomeerzuivere trifunctionele aminozuren als basis een productpakket 
aan te bieden van unieke synthesebouwstenen, die inzetbaar zijn als uitgangs­
stoffen of intermediairen voor combinatoriële chemie of voor de synthese van 
biologisch actieve stoffen.
Door het sterk afslanken van de centrale onderzoeksafdelingen bij de grote indus­
trieën ontstaat op de lange termijn een verschraling van het exploratieve onder-
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zoek in Nederland. Bedrijven, die hun basis vinden in hoogwaardige chemische 
technologie, ontwikkelen die niet meer zelf, maar denken die voortaan in te 
kopen bij universiteiten of spin-off bedrijfjes. ‘Vissen bij de universiteiten’, citeer 
ik uit de rede die Prof. Jan de Wit onlangs in deze zaal hield. Nu vind ik dat vis­
sen op zich prima, maar we moeten wel uitkijken dat we een hoog wetenschap­
pelijk niveau kunnen handhaven. Met een afnemende eerste geldstroom wordt het 
voor de universiteiten steeds belangrijker om actiever fondsen te werven en dus 
ook goed over de hoogte van de visvergunning te onderhandelen. De universitei­
ten zullen de eigen kennispositie beter moeten gaan beschermen, waarbij paten­
teren belangrijker wordt. Ook kunnen we denken aan ‘technology transfer’ con­
structies: de universiteit investeert in spin-off bedrijven en ontvangt weer geld op 
het moment dat bedrijven winstgevend worden. En tenslotte, wat is er tegen het 
sponsoren van leerstoelen door bedrijven of misschien wel door particulieren? Ik 
denk dat het belangrijk is om ook aan onze universiteit na te denken over beleid 
in deze richting.
Synthese van middelen en doel
‘De verbinding van afzonderlijke, vaak tegengestelde elementen tot een nieuw 
geheel gaf de Van Dale als eerste betekenis voor synthese. Natuurlijk zit er een 
soort tegenstelling in de begrippen middelen en doel. Ze zijn echter ook onlos­
makelijk met elkaar verbonden. Zo kan het doel van een project zijn om nieuwe 
middelen - bijvoorbeeld reacties - te ontwikkelen. Na enige tijd, als het doel is 
bereikt, verdwijnt dat en resten de middelen. In andere gevallen kunnen combi­
naties van bestaande middelen nodig zijn om een geheel nieuw doel te bereiken. 
Zo lopen deze beide begrippen bij chemisch onderzoek vaak door elkaar heen, 
ondersteunen elkaar en is er in meerdere opzichten sprake van synthese. Waar 
leidt deze synthese naar toe? In zijn afscheidsrede bestempelde mijn voorganger 
Prof. Binne Zwanenburg de Diels-Alder reactie als de reactie van de 20ste eeuw, 
een reactie die in 1928 werd ontdekt en in 1950 bekroond met de Nobelprijs. 
Zouden wij ons op dit moment kunnen voorstellen hoe de reactie van de 21ste 
eeuw er uit zal zien? Met het ontrafelen van meer en meer processen die zich in 
de natuur afspelen, gecombineerd met de toenemende inzichten uit de supramo- 
leculaire chemie, beginnen we langzamerhand allerlei interacties tussen molecu-
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len beter te begrijpen. Zou het dan inderdaad zo zijn dat we over 100 jaar met 
behulp van robots alleen nog maar cascades van reacties op chips uitvoeren? 
Alleen de tijd kan het leren...
Dank
Tot slot wil ik een aantal mensen bedanken. Terugkijkend van mijn eerste schre­
den op dit chemische synthesepad tot het punt waar ik vandaag sta, wil ik als eer­
ste Prof. Nico Speckamp noemen. Inmiddels met emeritaat, maar gelukkig ook 
hier aanwezig. Jouw enthousiasme voor de synthese bleek al in het eerste jaar bij 
een invalbeurt, waar je duidelijk maakte dat een hoop stoffen weliswaar te koop 
waren bij de chemische kruidenier om de hoek, maar dat als je echt iets nodig had 
je het toch zelf zal moeten maken. Inmiddels zijn die kruideniers in supermark­
ten veranderd, maar deze waarheid blijft gelden. Ik zou je echter meer nog willen 
bedanken voor de vastberadenheid waarmee je mij altijd hebt voorgehouden dat 
een academische carrière - om niet te zeggen het vak van hoogleraar - mij op het 
lijf geschreven zou zijn.
Ofschoon het Amsterdam leek te worden, is het nu toch Nijmegen. Ik denk met 
veel plezier terug aan de afgelopen jaren in Amsterdam en de voortreffelijke 
samenwerking met Prof. Henk Hiemstra. Deze duurt ook momenteel nog voort 
met mijn nul-aanstelling aan de UvA, en wordt verder ondersteund en vooral ook 
geïnspireerd door het nog uit Nijmegen stammende enthousiasme van Dr. Jan van 
Maarseveen. Ik weet zeker, dat de huidige samenwerking ook in de komende 
jaren nog tot veel vruchtbare resultaten zal leiden.
In dit rijtje hoort ook Prof. Hans Schoemaker thuis. Sinds mijn terugkomst uit de 
Verenigde Staten heeft onze samenwerking tot diverse onderzoeksprojecten 
geleid, waarbij veelal meerdere groepen met verschillende expertises zijn betrok­
ken. Gezien jouw rol daarin, kan ik rustig stellen dat je het samenwerken tot 
kunst hebt verheven. Ook van jouw coaching in de afgelopen jaren heb ik veel 
geleerd en zal ik zonder twijfel nog veel profijt hebben in de toekomst.
Graag wil ik vanaf deze plek ook alle mensen uit het bedrijfsleven bedanken met 
wie ik de afgelopen jaren heb samengewerkt en - naar ik aanneem - ook in de 
toekomst nog veel zal doen.
De Amsterdamse promovendi hebben mij nog wel eens in het lab zien staan, hier
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in Nijmegen zie ik dat er helaas niet meer van komen. Een reden te meer om op 
deze plek aan alle promovendi en analisten op de afdelingen in Nijmegen en 
Amsterdam mijn dank te betuigen voor het enthousiasme en de inzet waarmee ze 
hun onderzoek uitvoeren.
Mijn ouders Elly en Hans, mijn broer Wouter en zussen, Saskia en Hanke, en de 
daarbij behorende aanhang wil ik graag met name noemen. Jullie vriendschap en 
interesse waardeer ik zeer. Verder verheugt het mij dat ook mijn Oma deze plech­
tigheid heeft kunnen bijwonen.
Tenslotte, Miranda, in mijn proefschrift heb ik al eens de hoop uitgesproken dat 
jouw geduld tijdens mijn verblijf in de Verenigde Staten niet uitgeput zou raken. 
Dat gebeurde ook niet, ondanks dat die periode een stuk langer duurde dan was 
voorzien. Ondertussen besef ik dat ik datzelfde geduld nog steeds op de proef 
stel. Voor al jouw geduld, steun en liefde dank ik je van harte.
Ik heb gezegd.
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